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(54) Title: USE OF CYCLIC DEPSIPEPTIDES WITH 18 RING ATOMS 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON CYCLISCHEN DEPSIPEPTIDEN MIT 18 RINGATOMEN 
(57) Abstract 

The invention concerns the use, to control parasitic protozoans, in 
particular coccidia, and fish parasites, of cyclic depsipeptides in which the 
18-atom ring is made up of amino-acid and hydroxycarboxylic acid units and 
which have general formula (I). in which R 1 , R 3 and R 5 , independently of each 
other, are hydrogen, straight-chain or branched-chain alkyl, alkenyl, cycloalkyl, 
arylalkyl or heteroarylalkyl which may also be substituted and R 2 , R 4 and R 6 , 
independently of each other, are hydrogen, straight-chain or branched-chain 
alkyl, alkenyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl or heteroarylalkyl which 
may also be substituted, plus optical isomers of such compounds and racemic 
mixtures of such isomers. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von cyclischen 
Depsipeptiden bestehend aus Aminosauren und Hydroxycarbonsauren als Ringbausteine und 18 Ringatomen der allgemeinen Formel 
(I), in welcher R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, 
Arylalkyl oder Heteroarylalkyl, die gegebenenfalls substituiert sein kOnnen, stehen, R 2 , R 4 und R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl oder Heteroarylalkyl stehen, die gegebenenfalls 
substituiert sein konnen, sowie deren optische Isomere oder Racemate zur Bekampfung von parasitaren Protozoen insbesondere Coccidien 
sowie Fischparasiten. 
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Verwendung von cvclischen Depsipeptiden mit 18 Ringatomen 



Die vorliegende Erfindung betriffl die Verwendung von cyclischen Depsipeptiden 
bestehend aus Aminosauren und Hydroxycarbonsauren als Ringbausteine und 18 
5 Ringatomen als Mittel zur Bekampfung parasitarer Protozoen insbesondere von 
Coccidien sowie Fischparasiten. 

Bestimmte cyclische Depsipeptide mit 18 Ringatomen (Enniatine) und Verfahren zu 
ihrer Herstellung sind bereits bekannt (vgl. z.B.: Hiroshi Tomoda et al. I Antibiotics 
45 (1992) S. 1207-1215 [Enniatine A, A„ B, D, E und F]; P. Quitt et al., Helv. 
10 Chimica Acta 46 (1963) S. 1715-1720; P. Quitt et al., Helv. Chimica Acta 47 (1964) 
S. 166-173 [Enniatin A]). 

Cyclische Depsipeptide mit 18 Ringatomen (Enniatine) und ihre endopara-sitizide 
Wirkung sind Gegenstand einer vorgangigen Patentanmeidung (vgl. PCT-Anmeldung 

WO 93/25 543). 

» 

15 Uber eine Verwendung dieser Verbindungen als Mittel zur Bekampfung parasitarer 
Protozoen und insbesondere als Mittel zur Bekampfung von Coccidien sowie Fisch- 
parasiten ist jedoch bisher nichts bekannt geworden. 



Es wurde nun gefunden, daB cyclische Depsipeptide bestehend aus Aminosauren und 
Hydroxycarbonsauren als Ringbausteine und 18 Ringatomen der allgemeinen Fonnel 
20 (I) 
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(I) 



R 6 O 



in welcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff; geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Arylalkyl oder Heteroarylalkyl, die 
5 gegebenenfalls substituiert sein konnen, stehen, 

R , R und R unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl oder 
Heteroarylalkyl stehen, die gegebenenfalls substituiert sein konnen, 

sowie deren optische Isomere oder Racemate starke Wirksamkeit gegen parasitare 
10 Protozoen insbesondere gegen Coccidien sowie Fischparasiten aufweisen. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkyl in den allgemeinen Formeln bedeutet gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaftund vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes 
Methyl, Ethyl, n.- und i.-Propyl, n.-, i.- und t.-Butyl, genannt. 



15 Gegebenenfalls substituiertes Alkenyl in den allgemeinen Formeln bedeutet 
geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit vorzugsweise 2 bis 8, insbesondere 2 bis 

4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls 
substituiertes Ethenyl, Propenyl-(l), Propenyl-(2) und Butenyl-(3) genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl in den allgemeinen Formeln bedeutet 
20 mono-, bi- und tricyclisches Cycloalkyl mit vorzugsweise 3 bis 10, insbesondere 3, 

5 oder 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien gegebenenfalls 
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substituiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 
Bicyclo [2.2.1] heptyl, Bicyclo [2.2.2] octyl und Adamantyl genannt 

Gegebenenfalls substituiertes Aryl in den allgemeinen Formeln bedeutet vorzugs- 
weise gegebenenfalls substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Fluorenyl, insbesondere 
5 Phenyl. 

Gegebenenfalls substituiertes Aralkyl in den allgemeinen Formeln bedeutet gegebe- 
nenfalls im Arylteil und/oder Alkylteil substituiertes Aralkyl mit vorzugsweise 6 oder 
10, insbesondere 6 Kohlenstoffatomen im Arylteil (vorzugsweise Phenyl, Naphthyl 
oder Fluorenyl, insbesondere Phenyl) und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 
0 2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, wobei der Alkylteil geradkettig oder verzweigt 
sein kann. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes Benzyl 
und Phenylethyl genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl allein oder als Bestandteil von 
Heteroarylalkyl in den allgemeinen Formeln bedeutet heteroaromatische 5- bis 7- 

5 gliedrige Ringe mit vorzugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 oder 2 gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen. Als Heteroatome stehen Sauerstoff, Schwefel oder 
Stickstoff. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes Furyl, 
Thiophenyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, 1,2,3- und 1,2,4-Triazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, 
Thiazolyl, Isothiazolyl, 1,2,3-, 1,3,4-, 1,2,4- und 1,2,5-Oxadiazolyl, Azepinyi, 

0 Pyrrolyl, Isopyrrolyl, Pyridyl, Piperazinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, 1 ,3,5-, 
1,2,4- und 1,2,3-Triazinyl, 1,2,4-, 1,3,2-, 1,3,6- und 1,2,6-Oxazinyl, Oxepinyl, 
Thiepinyl und 1,2,4-Diazepinyl genannt. Als Alkylteil im Fall von Heteroarylalkyl 
sei genannt Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, vorzugsweise Methylen oder Ethylen. 

Die gegebenenfalls substituierten Reste der allgemeinen Formeln konnen einen oder 
5 mehrere, vorzugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 oder 2 gleiche oder verschiedene 
Substituenten tragen. Als Substituenten seien beispielhaft und vorzugsweise 
aufgefuhrt: 

Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie 
Methyl, Ethyl, n - und i.-Propyl und n.-, i.- und t.-Butyl; Alkoxy mit vorzugsweise 
0 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, Ethoxy, n.- und i.- 
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Propyloxy und n.-, L- und t.-Butyloxy; Alkylthio mit vorzugsweise 1 bis 4, insbe- 
sondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylthio, Ethylthio, n.- und i.-Propylthio 
und n.-, i.- und t.-Butylthio; Halogenalkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
oder 2 Kohlenstoffatomen und vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 
5 Halogenatomen, wobei die Halogenatome gleich oder verschieden sind und als 
Halogenatome, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Fluor stehen, wie 
Trifluormethyl, Hydroxy; Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom und Jod, 
insbesondere Fluor, Chlor und Brom; Cyano; Nitro; Amino; Hydroxy; Mercapto; 
Monoaikyl- und Dialkylamino mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 

10 Kohlenstoffatomen je Alkylgnippe, wie Methylamino, Methyl-ethyl-amino, n- und 
i.-Propylamino und Me%l-n.-Butylamino; Carboxyl; Carbalkoxy mit vorzugsweise 
2 bis 4, insbesondere 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, wie Carbomethoxy und 
Carboethoxy; Sulfo (-S0 3 H); Alkylsulfonyl oder Alkylsulfinyl mit vorzugsweise 1 
bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylsulfonyl, Methylsulfmyl, 

15 Ethylsulfonyl und Ethylsulfmyl; Arylsulfonyl mit vorzugsweise 6 oder 10 
Arylkohlenstoffatomen, wie Phenylsulfonyl; Alkylcarbonyloxy mit vorzugsweise 1 
bis 4 C-Atomen im Alkylteil; Arylalkoxycarbonyl mit vorzugsweise 1 bis 4 C- 
Atomen im Alkylteil, insbesondere Phenethoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl; 
Carbamoyl; Guanidinyl; Alkoxycarbonyl amino mit 1 bis 4 C-Atomen; 

20 Arylalkoxycarbonylamino, vorzugsweise mit Phenyl, Naphthyl oder Fluorenyl im 
Arylteil und 1 bis 4 C-Atomen, insbesondere Methylen im Alkylteil; Cycloalkyl mit 
vorzugsweise 3 bis 6 C-Atomen, insbesondere Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl; 
Aryl, insbesondere Phenyl, Naphthyl; Heteroaryl, insbesondere Pyridyl, Thiazolyl, 
Imidazolyl; wobei die angegebenen Reste ihrerseits wieder substituiert sein konnen. 

25 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) in welcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyl- 
oxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, 
Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, 
30 Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, 

Dialkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei 
Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste 
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substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluorenylmethoxy- 
carbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie 
gegebenenfalls substituiertes ArylalkyI oder Hetaryl alkyl, wobei als 
Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Nitro oder 
5 Amino, stehen, 

R , R und R unabhangig voneinander ftir Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxy- 
alkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, 

1 0 Alkylsulfonylalkyl, Carboxy alkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxy carbonyl, 

Alkyl, Caibamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, 
Alkoxycarbonylaminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie 
gegebenenfalls substituiertes Aiyl, ArylalkyI oder Hetaiylalkyl, wobei als 
Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Nitro oder 

15 Amino, stehen, 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), 
in welcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander ftir geradkettiges oder verzweigtes C r C 8 - 
20 Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec- 

Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyi, sec.-Hexyl, 
Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, 
Hydroxy-C r C 6 -alkyi, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, C r C 4 - 
Alkanoyloxy-C r C 6 -alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxy ethyl, C r 
25 C 4 -Alkoxy-C r C 6 -alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1 -Methoxy ethyl, Aryl- 

C r C 4 -alkyloxy-C r C 6 -alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxy- 
ethyl, Mercapto-C r C 6 -alkyl, insbesondere Mercaptomethyl, C r C 4 -Alkylthio- 
C r C 6 -alkyl, insbesondere Methylthioethyl, C r C 4 -Alkylsulfmyl-C r C 6 -alkyl, 
insbesondere Methylsulfinylethyl,C r C 4 -Alkylsulfonyl-C r C 6 -alkyl, 
30 insbesondere Methylsulfonylethyl,Carboxy-C r C 6 -alkyl, insbesondere 



WO 95/27498 



PCT/EP95/01188 



- 6 - 

Carboxymethyl, Carboxyethyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl-C r C 6 -alkyl, 
insbesondere Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, C r C 4 - 
Arylalkoxycarbonyl«C r C 6 -alkyl, insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, 
Carbamoyl-C r C 6 -alkyl, insbesondere Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl, 
Amino-C r C 6 -alkyl, insbesondere Aminopropyl, Aminobutyl, C r C 4 - 
Alkylamino-C r C 6 -alkyl, insbesondere Methylaminopropyl, Methylamino- 
butyl, C r C 4 -Dialkylamino-C r C 6 -alkyl, insbesondere Dimethylaminopropyl, 
Dimethylaminobutyl, Guanido-C r C 6 -alkyl, insbesondere Guanidopropyl, C r 
C 4 -Alkoxycarbonylamino-C r C 6 -alkyl, insbesondere tert-Butoxycarbonyl- 
aminopropyl, tert-Butoxycarbonylaminobutyl, 9-Fluorenylmethoxy- 
cart>onyl(Fmoc)aminchC r C r a^ 

(Fmoc)aminopropyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc)aminobutyl, (VC 8 - 
Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, C3-C 7 -Cycloalkyl, insbesondere 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, 
insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 
Phenyl-C r C 4 -alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch 
Reste aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor, Chlor Brom oder Iod, 
, Hydroxy, C r C 4 - Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy, C r C 4 -Alkyl, 
insbesondere Methyl, substituiert sein kann, 

R 2 , R 4 und R 6 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes C r C 8 - 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec- 
Butyl, tert-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, 
Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, 
Hydroxy-C r C 6 -alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1 -Hydroxy ethyl, C r C 4 - 
Alkanoyloxy-C r C 6 -alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxy ethyl, C r 
C 4 -Alkoxy-C r C 6 -alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl- 
C r C 4 -alkyloxy-C r C 6 -alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1 -Benzyl oxy- 
ethyl, Mercapto-C r C 6 -alkyl, insbesondere Mercaptomethyl, C r C 4 -Alkylthio- 
C r C 6 -alkyl, insbesondere Methylthioethyl, C r C 4 -Alkylsulfinyl-C r C 6 -alkyI, 
insbesondere Methylsulfinylethyl,C r C 4 -Alkylsulfonyl-C r C 6 -alkyl, 
insbesondere Methylsulfonylethyl, Carboxy-C r C 6 alkyl, insbesondere 
Carboxymethyl, Carboxyethyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl-C r C 6 -alkyl, 
insbesondere Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, C r C 4 -Aryl- 
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alkoxycarbonyl-C r C 6 -alkyl, insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, Carb- 
amoyl-C r C 6 -alkyl, insbesondere Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl, Amino- 
C r C 6 -alkyi, insbesondere Aminopropyl, Aminobutyl, C r C 4 -Alkylamino-C r 
C 6 -alkyl, insbesondere Methylaminopropyl, Methylaminobutyl, C r C 4 - 
Dialkylamino-C r C 6 -alkyl, insbesondere Dimethylaminopropyl, Dimethyl- 
aminobutyl, C 2 -C 8 -Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, C 3 -C 7 - 
Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, (VC?- 
Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 
Cycloheptylmethyl, Phenyl, Phenyl-C r C 4 -alkyl, insbesondere Phenylmethyl 
das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor, 
Chlor Brom oder Iod, Hydroxy, C r C 4 - Alkoxy, insbesondere Methoxy oder 
Ethoxy, Cj-C 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, substituiert sein kann, 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Ganz besonders bevorzugt sind Veibindungen der Formel (I), in welcher 

13 5 

R , R, und R unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes C r C 8 - 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec- 
Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyi, Heptyl, 
Isoheptyl, sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-C r C 6 -alkyl, 
insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, C r C 4 -Alkanoyloxy-C,-C 6 - 
alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxy ethyl, C r C 4 -Alkoxy-C,-C 6 - 
alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1 -Methoxy ethyl, Aryl-C r C 4 -alkyloxy- 
C,-C 6 -alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1 -Benzyl oxy ethyl, C r C 4 - 
Alkoxycarbonylamino-C r C 6 -aIkyl, insbesondere tert.-Butoxycarbonylamino- 
propyl, tert.-Butoxycarbonylaminobutyl, C^-Cg-Alkenyl, insbesondere Vinyl, 
Allyl, C 3 -C7-Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, 
Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl-C r C 4 -alkyl, insbesondere 
Phenylmethyl das gegebenenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene der oben angegebenen Reste substituiert sein kann, 
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R , R und R unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes C,-C 8 - 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.- 
Butyl, tert-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, 
Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, 
Hy droxy-C! -C 6 -alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, Aryl-C, -C 4 -alkyloxy-C, - 
C 6 -alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, Carboxy-C,-C 6 - 
alkyl, insbesondere Carboxymethyl, Carboxyethyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl-C r 
C 6 -alkyl, insbesondere Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonyl ethyl, C r C 4 - 
Aryl-Carbonyl-C r C 6 -alkyl, insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, C r C 4 - 
Alkylamino-C r C 6 -alkyl, insbesondere Methylaminopropyl, 
Methylaminobutyl, C,-C 4 -Dialkylamino-C r C 6 -alkyl, insbesondere 
Dimethylaminopropyl, Dimethyl aminobutyl, C^-Cg-Alkenyl, insbesondere 
Vinyl, Allyl, Butenyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Cycloheptyl, C3-C 7 -Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, insbesondere Cyclopentyl- 
methyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl, Phenyl-C,-C 4 -alkyl, 
insbesondere Phenylmethyl, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste substituiert Sein kann 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 



Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), in welcher 

R , R und R unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes C r C 8 - 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.- 
Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, 
Isoheptyl, sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl C 2 -C 8 -Alkenyl, 
insbesondere Allyl, C 3 -C r Cycloalkyl-C 1 -C 4 -alkyI, insbesondere Cyclohexyl- 
methyl, Phenyl-C r C 4 -alkyl, insbesondere Phenyl methyl, 

R 4 und R 6 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes C,-C 8 -Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, 
Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, C^-Cg- Alkenyl, insbesondere Vinyl, 
Allyl, C3-C 7 -Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl- 
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C r C 4 -alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfalls durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste substituiert 
sein kann, 

sowie deren Isotope und Racemate. 

5 Alle Verbindungen der allgemeinen Formel (I), konnen in optisch aktiven, 
stereoisomeren Formen oder als racemische Gemische vorliegen. Vorzugsweise 
werden jedoch die optisch aktiven, stereoisomeren Formen der Verbindungen der 
allgemeinen Formel ( I ) erfindungsgemaB verwendet 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Formel ( I ) genannt, in 
10 welcher die Reste R 1 bis R 6 die folgende Bedeutung haben: 



O R 3 




0) 



R 6 O 



V 
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-CHMej 



R 



R 4 * 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



CHMcj 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



-CHj-CHM^ 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



■CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



CHMej 



-CHMej 



-CHMc-CH 2 Me 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMc 2 
-CHMe 2 



-CHMej 
-CHMej 



-CHMej 
-CHMe 2 



-CHMej 
-CHj-CHMej 



-CHMej 
-CHMej 



-CHMe-CHjMe 
-CHj-CHMej 



-CHMej 



-CHMej 



-CHMej 



-CHMe-CHjM< 



-CHMej 



-CHj-CHMej 



-CHMej 
-CHMej 



-CHMej 
-CHMo-CHjMe 



-CHMej 
•CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 
-CHMo-CHjMe 



-CHMej 
-CHMej 



-CHMe-CHjMe 
-CHMe-CHjMT 



-CHMej 



-CHMej 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMtj 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



-CHj-CHMej 



-CHj-CHMej 



-CHMej 
-CHMej 



-CHMe-CHjMe 
CHMej 



-CHMe-CHjMe 
-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 
-CHMe-CHjMe 



-CHMej 
-CHMe, 



-CHj-CHMej 
-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHMe, 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHMc^ 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHMej 



•CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



-CHj-CHMe, 



-CHMej 
-CHMej 



-CHMe, 
-CHMej 



-CHMe-CHjMe 
-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 
-CHj-CHMej 



-CHMej 
-CHMej 



-CHj-CHMej 
•CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



•CHMe-CHjMe 



•CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe, 



-CHMe, 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHMe, 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



-CHMe, 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



•CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMej 



-CHMej 



-CHMe-CHjMc 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMc 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMe 2 



-CHMe-CHjMc 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHj-CHMej 



-CHMe-CHjMc 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMc 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHMe-CHjMe 



-CHMej 



-CHMe-CHjMc 



-CHMe-CHjMe 
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R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 


R* 


-CHMe-CHjMe 


-CHMc^ 


•CHMe-CHjMe 


-CH r CHMe, 


-CHMe-CH,Me 


-Cfk-CHMe- 


-CHMe-CHjMc 


-CHM&j 


-CHMe-CHjMc 


-CHMe-CILMc 


-CHMe-CH-Me 

* 


-CH^-CHMe^ 


-CHMe-CHjMe 


-CHMe 2 


-CHMe-CHjMe 


-CHj-CHMe, 


-CHMe-CHjMe 

• 


-CHMe-CHjMe 


-CHM^ 


-CHMe-CBjMe 


-CH r CHMe 2 


-CHMe-CH 2 Me 


-CHMe 2 
* 


-CHMe-CH 2 Me 


-CHMe, 


-CHj-CHM^ 


-CHj-CHMe, 


-CHj-CHMe- 


-CHMe- 


-CHj-CHMej 


-CHMe^ 


-CHMc-CHjMe 


-CI^-CHM^ 


-CHj-CHMe, 

• * 


-CHMe, 

* 


-CHj-CHMe- 


-CHMcj 


-CHMe-CHjMc 


-CHj-CHMej 
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•CHMcj 


-CH r CHMej 
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-CHj-CHMej 


-CHMe, 

• 


-CHMe- 
* 


-CHMe-CI^Me 


-CHM^ 


-CHMcj 


-CI^-CHM^ 


-CHj-CHMc. 
* * 


-CHMe, 


-CH»-CHMc 


-CHMej 


-CHM&2 


-CHj-CHMe. 
* * 


-CHMe-CHjMc 


-CHMej 


-CR^CHMcu 


-CHMc, 


-CHMtj 


-CHj-CHMe, 


-CH r CHMe2 


-CHMej 




-CHM^ 


-CHMc-CILMe 

m 


-CH--CHM&, 

* * 


-CHMe-CHjMe 


-CR»-CHMe* 


-CHMe-CH-Me 


-CHMej 


-CHj-CHMe- 

* * 


-CHj-GHMe, 
* * 




-CH 2 -CHMe 2 




-CHMej 


-CHMe-CELMe 


-CH--CHM&J 


-CHj-CHM^ 


-CH--CHMe- 




-CHMc, 


-CHMe-CHjMe 


-CH 2 -CHMe* 


-CHMe-CH^e 


-CHi-CHMe* 




-CHM&2 




-CH--CHMe, 


-CHMe-CHjMc 


-CHo-CHMe- 




-CHMej 


-CHMej 


-CIL-CHMe- 
* » 


-CHMcj 


-CHj-CHMe 2 


-CHMc-CH-Me 


-CHMcj 


-CHMe, 


-CH^-CHMe- 


-CI^-CHM^ 


-CHr-CHMe* 


-CH*-CHMeu 


-CHMcj 


-CHMej 


-CHj-CHMc, 


-CUMo-CH^Me 


-CHi-CHMe* 




-CHMej 


-CHMe, 


-CH,-CHMe, 


-CHj-CHMc^ 


-CHj-CHM^ 




-CH 2 -CHMc 2 


-CHMe-CHjMc 




-CHMe-CB^Me 


-CH 2 -CHMe 2 


-CHMe-CHjMe 


-CHj-CHMcj 


•CHj-CHMej 
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-CHj-CHMftj 
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-CHMe-CHjMc 
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•CHMe-CHjMe 



Me = Methyl 



» 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel ( I ) sind teilweise bekannt (durch 
Isolierung, vgl. z.B.: R. Zocher et al., J. Antibiotics 45 (1992) S. 1273-1277 
[Enniatine A, B und C]; 

Hiroshi Tomoda et al. J. Antibiotics 45 (1992) S. 1207-1215 [Enniatine A, A,, B, B,, 
D, E und F]; JP-Patent 02 229 177 A2; ref. C.A 114 (23): 227 487k; durch 
Synthese, vgl. z.B.: P. Quitt et al., Helv. Chimica Acta 46 (1963) S. 1715-1720; P. 
Quitt et al., Helv. Chimica Acta 47 (1964) S. 166-173 [Enniatin A]; PI. A. Plattner 
et al., Helv. Chimica Acta 46 (1963) S. 927-935 [Enniatin B]; Yu. A. CKrchinnikov 
et al. Tetrahedron Lett 2 (1971) S. 159-162; R. W. Roeske et al. Biochem. Biophys. 
Res. Commun. 57 (1974) S. 554-561 [Beauvericin]; Yu. A Ovchinnikov et al. Zh. 
Obshch. Kbim. 42 (10) (1972) S. 2320-2334; ref. C.A. 78, 58 77 k; DE 43 17 458) 
oder konnen nach den dort angegebenen Verfahren erhalten werden. 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen nach dem von U. Schmidt et al. fur makro- 
cyclische Peptidalkaloide angewendeten Verfahren (vgl. z.B.: U. Schmidt et al. in 
Synthesis (1991) S. 294-300 [Didemnin A, B und C]; Angew. Chem. 96 (1984) S. 
723-724 [Dolasta-tin 3]; Angew. Chem. 102 (1990) S. 562-563 [Fenestin A]; Angew. 
Chem. 97 (1985) S. 606-607 [UUcyclamid]; J. Org. Chem. 47 (1982) S. 3261-3264) 
dargestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (I) werden, wie in der PCT-Anmeldung 
WO 93/25 543 beschrieben, hergestellt, indem man 

a) caboxy-aktivierte offenkettige Hexadepsipeptide der allgemeinen Formel (Ha) 




(Ha) 



in welcher 
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A fur eine gegeniiber der Aktivesterschutzgruppe selektiv entferabare Amino- 
schutzgruppe, wie Benzyl oder Benzyloxycarbonyl, steht und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysators, in Gegenwart eines basischen 
Reaktionshilfsmittels und in Gegenwart eines Verdunnungsmittels unter Hochverdttn- 
nungsbedingungen cyclisiert, oder 

b) offenkettige Hexadepsipeptide der allgemeinen Fonnel ( Hb ) 




(Hb) 

in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart geeigneter Kupplungsreagenzien, in Gegenwart eines basischen Reak- 
tionshilfsmittels und in Gegenwart eines Verdunnungsmittels unter Hochver- 
diinnungsbedingungen cyclisiert Die Verfahrensbedingungen, die Ausgangsveibin- 
dungen und ihre Herstellung wird in der angegebenen PCT-Anmeldung 
WO 93/25 543 beschrieben. 

Die WirkstofFe eignen sich bei giinstiger Warmblutertoxizitat zur Bekampfung von 
parasitischen Protozoen, die in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo- 
, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vorkommen. Sie sind dabei gegen alle oder 
einzelne Entwicklungsstadien der Sch&dlinge sowie gegen resistente und normal 
sensible Stamme wirksam. Durch die Bekampfung der parasitischen Protozoen sollen 
Krankheit, Todesfalle und Leistungsminderungen (z.B. bei der Produktion von 
Fleisch, Milch, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) vermindert werden, so daB durch 
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X 

den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere und einfachere Tierhaltung moglich 
ist. 

Zu den parasitischen Protozoen zahlen: 

Mastigophora (Flagellata) wie z.B. Trypanosomatidae z.B. Trypanosoma b. brucei, 
T.b. gambiense, T.b. rhodesiense, T. congolense, T. cruzi, T. evansi, T. equinum, T. 
lewisi, T. percae, T. simiae, T. vivax, Leishmania brasiliensis, L. donovani, L. 
tropica, wie z.B. Trichomonadidae, z.B. Trichomonas vaginalis, Tritrichomonas 
foetus, wie z.B. Diplomonadina, z.B. Giardia lamblia, G. canis. 

Sarcomastigophora (Rhizopoda) wie Entamoebidae z.B. Entamoeba histolytica, 
Hartmanellidae z.B. Acanthamoeba sp., Hartmanella sp. 

Apicomplexa (Sporozoa) wie Eimeridae z.B. Emeria acervulina, E. adenoides, E. 
alabahmensis, E. anatis, E. anseris, E. arloingi, E. ashata, E. auburnensis, E. bovis, 
E. brunetti, E. canis, E. chinchillae, E. clupearum, E. columbae, E. contorta, E. 
crandalis, E. debliecki, E. dispersa, E. ellipsoidales, E. falcifonnis, E. faurei, E. 
flavescens, E. gallopavonis, E. hagani, E. intestinalis, E. irresidua, E. labbeana,E 
leucarti, E. magna, E. maxima, E. media, E. meleagridis, E. meleagrimitis, E. mitis, 
E. necatrix, E. ninakohlyakimovae, E. ovis, E. parva,E. pavonis, E. perforans, E. 
phasani, E. piriformis, E. praecox, E. residua, E. scabra, E. spec., E. stiedai, E. suis, 
E. tenella, E. truncata, E. truttae, E. zuernii, Globidium spec, Isospora belli, L canis, 
I. felis, I. ohioensis, L rivolta, I. spec, I. suis, Cystisospora spec, Cryptosporidium 
spec wie Toxoplasmadidae z.B. Toxoplasma gondii, wie Sarcocystidae z.B. 
Sarcocystis bovicanis, S. bovihominis, S. ovicanis, S. ovifelis, S. spec, S. suihominis 
wie Leucozoidae z.B. Leucozytozoon simondi, wie Plasmodiidae z.B. Plasmodium 
berghei, P. falciparum, P. malariae, P. ovale, P. vivax, P. spec, wie Piroplasmea z.B. 
Babesia argentina, B. bovis, B. canis, B. spec, Theileria parva, Theileria spec, wie 
Adeleina z.B. Hepatozoon canis, H. spec 

Ferner Myxospora und Microspora z.B. Glugea spec Nosema spec 
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Ferner Pneumocystis carinii, sowie Ciliophora (Ciliata) wie z.B. Balantidium coli, 
Ichthiophthirius spec., Trichodina spec, Epistylis spec. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind audi wirksam gegen Protozoen, die als 
Parasiten bei Insekten auftreten. Als solche seien genannt Parasiten des Stammes 
Microsporida, insbesondere der Gattung Nosema. Besonders genannt sei Nosema apis 
bei der Honigbiene. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, 
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbuffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, 
Pelztiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar, Vogel wie z.B. Huhner, Ganse, 
Puten, Eaten, Tauben, Vogelarten fur Heim- und Zoohaltung. Ferner gehoren dazu 
Nutz- und Zierfische. 

Zu Labor-und Versuchstieren gehoren M&use, Ratten, Meerschweinchen, 
Goldhamster, Hunde und Katzen. 

Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 

Zu den Fischen gehoren Nutz-, Zucht-, Aquarien- und Zierfische aller Altersstufen, 
die in SuB-und Salzwasser leben. Zu den Nutz-und Zuchtfischen zahlen z.B. Karpfen, 
Aal, Forelle, WeiBfisch, Lachs, Brachse, Rotauge, Rotfeder, Dobel, Seezunge, 
Scholle, Heilbutt, Japanese yellowtail (Seriola quinqueradiata), Japanaal (Anguilla 
japonica), Red seabream (Pagurus major), Seabass (Dicentrarchus labrax), Grey 
mullet (Mugilus cephalus), Pompano, Gilthread seabream (Sparus auratus), Tilapia 
spp., Chichliden-Arten wie z.B. Plagioscion, Channel catfish. Besonders geeignet 
sind die erfindungsgemaBen Mittel zur Behandlung von Fischbrut, z.B. Karpfen von 
2 bis 4 cm Korperlange. Sehr gut geeignet sind die Mittel auch in der Aalmast. 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 

Die Anwendung der WirkstofFe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten 
Zubereitungen enteral, parenteral, dermal, nasal. 
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Die enterale Anwendung der Wirkstoffe geschieht z.B. oral in Form von Pulver, 
Zapfchen, Tabletten, Kapseln, Pasten, Tranken, Granulaten, Drenchen, Boli, 
medikiertem Futter oder. Trinkwasser. Die dennale Anwendung geschieht z.B. in 
Form des Tauchens (Dippen), Spriihens (Sprayen), Badens, Waschens, AufgieBens 
(pour-on and spot-on) und des Einpuderns. Die parenterale Anwendung geschieht 
z.B. in Form der Injektion (intramuscular, subcutan, intravenos, intraperitoneal) oder 
durch Implantate. 

Geeignete Zubereitungen sind: 

Losungen wie Injektionslosungen, orale Losungen, Konzentrate zur oralen Verabrei- 
chung nach Verdiinnung, LSsungen zum Gebrauch auf der Haut oder in Korper- 
hohlen, AufguBformulierungen, Gele; 

Emulsionen und Suspension zur oralen oder dennaien Anwendung sowie zur 
Injektion; Halbfeste Zubereitungen; 

Fornmlierungen, bei denen der Wirkstoff in einer Salbengrundlage oder in einer Ol 
in Wasser oder Wasser in Ol Emuisionsgrundlage verarbeitet ist; 
Feste Zubereitungen wie Pulver, Premixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets, 
Tabletten, Boli, Kapseln; Aerosole und Inhalate, wirkstoffhaltige Formkorper. 
Injektionslosungen werden intravenos, intramuskular und subcutan verabreicht. 

Injektionslosungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten 
Losungsmittel geldst wird und eventuell Zusatze wie Losungsvermittler, Sauren, 
Basen, Puffersalze, Antioxidantien, Konservierungsmittel zugefugt werden. Die 
Losungen werden steril filtriert und abgefullt. 

Als Losungsmittel seien genannt: Physiologisch vertragliche Losungsmittel wie 
Wasser, Alkohole wie Ethanol, Butanol, Benzylalkohol, Glycerin, Kohlenwasser- 
stoffe, Propylenglykol, Polyethylenglykole, N-Methylpyrrolidon, sowie Gemische 
derselben. 
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Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertraglichen pflanz- 
lichen oder synthetischen Olen, die zur Injektion geeignet sind, losen. 

Als Losungsvermittler seien genannt: Losungsmittel, die die Losung des Wirkstoffs 
im Hauptlosungsmittel fordern oder sein Ausfallen verhindern. Beispiele sind 
Polyvinylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhizinusol, polyoxyethylierte Sorbitanester. 

Konservierungsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-Hydroxybenzoesaure- 
ester, n-Butanol. 

Orale Losungen werden direkt angewendet Konzentrate werden nach vorheriger 
Verdiinnung auf die Anwendungskonzentration oral angewendet. Orale Losungen und 
Konzentrate werden, wie oben bei den Injektionslosungen beschrieben, hergestellt, 
wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann. 

Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, einge- 
rieben, aufgespritzt, aufgespruht oder durch Tauchen (Dippen), Baden oder Waschen 
aufgebracht. Diese Losungen werden, wie oben bei den Injektionslosungen 
beschrieben, hergestellt. 

Es kann vorteilhaft sein, bei der Herstellung Verdickungsmittel zuzufugen. 
Verdickungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale 
Kieselsaure, Alumi niumm onostearat, organische Verdickungsmittel wie Cellulose- 
derivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acrylate und Metacrylate. 

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Korperhohlen 
eingebracht. Gele werden hergestellt, indem Losungen, die wie bei den Injektions- 
losungen beschrieben hergestellt worden sind, mit soviel Verdickungsmittel versetzt 
werden, daB eine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz entsteht. Als Ver- 
dickungsmittel werden die weiter oben angegebenen Verdickungsmittel eingesetzt. 

AufgieBformulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder 
aufgespritzt, wobei der Wirkstoff entweder die Haut durchdringt und systemisch 
wirkt oder sich auf der Korperoberflache verteilt. 
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AufgieBformulieningen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten haut- 
vertraglichen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen gelost, suspendiert oder 
emulgiert wird. Gegebsnenfalls werden weitere Hilfsstoffe wie Farbstoffe, 
resorptionsfordernde Stoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefugt. 

Als Losungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole,Glycole, Polyethylenglycole, 
Polypropylenglycole, Glycerin, aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenyl- 
ethanol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Benzylbenzoat, Ether wie 
Alkylenglykolalkylether wie Dipropylenglykolmonomethylether, Diethylengly- 
kolmono-butylether, Ketone wie Aceton, Methylethylketon, aromatische und/oder 
aliphatische KohlenwasserstofFe, pflanzliche oder synthetische Ole, DMF, Dime- 
thylacetamid, N-Methylpyrrolidon, 2-Dimethyl-4-oxy-methylen-l,3-dioxolan. 

Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost oder 
suspendiert sein konnen. 

Resorptionsfordernde Stoffe sind z.B. DMSO, spreitende Ole wie Isopropylmyristat, 
Dipropylenglykolpelargonat, Silikonole, Fettsaureester, Triglyceride, Fettalkohole. 

Antioxidantien sind Sxilfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascorbinsaure, 
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherol. 

Lichtschutzmittel sind z.B. Stoffe aus der Klasse der Benzophenone oder 
Novantisolsaure. 

Haftmittel sind z.B. Cellulosederivate, Starkederivate, Polyacrylate, naturliche 
Polymere wie Alginate, Gelatine. 

Emulsionen konnen oral, dermal oder als Injektionen angewendet werden. 

Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in 01 oder von Typ 01 in Wasser. 
Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff entweder in der hydrophoben oder 
in der hydrophilen Phase lost und diese unter Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren 
und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wie Farbstoffe, resorptionsfordernde Stoffe, 
Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, viskositatserhohende Stoffe, 
mit dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert. 



WO 95/27498 



PCT/EP95/01188 



- 19 - 

Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: Paraffinole, Silikonole, naturliche 
Pflanzendie wie Sesamol, Mandelol, Rizinusol, synthetische Triglyceride wie 
Capryl/Caprinsaure-biglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsauren der Ketten- 
lange Cg_ 12 oder anderen speziell ausgewahlten natiirlichen Fettsauren, Partialgly- 
ceridgemische gesattigter oder ungesattigter, eventuell auch hydroxylgruppenhaltiger 
Fettsauren, Mono-und Diglyceride der C 8 /C 10 -Fettsauren. 

Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, Dipro- 
pylenglykolpelargonat, Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange mit 
gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange C 16 -C 18 , Isopropylmyristat, Isopropylpalmi- 
tat, Capryl/Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange C 12 -C, 8 , 
Isopropylstearat, Olsaureoleylester.Olsauredecylester, Ethyloleat, Milcnsaureethyl- 
ester, wachsartige Fettsaureester wie Dibutylphthalat, Adipinsauredusopropyl ester, 
letzterem verwandte Estergemische u.a. Fettalkohole wie Isotridecyialkohol, 2-Octyl- 
dodecanol, Cetylstearylalkohol, Oleylalkohol. 

Fettsauren wie zJB. Olsaure und ihre Gemische. 

Als hydrophile Phase seien genannt: 

Wasser, Alkohole wie z.B. Propylenglycol, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 
Als Emulgatoren seien genannt: 

nichtionogene Tenside, zB. polyoxyethyliertes Rizinusol, polyoxyethyliertes Sorbi- 
tanmonooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerinmonostearat, Polyoxyethylstearat, 
Alkylphenolpolyglykolether; 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-B-iminodipropionat oder Lecithin; 

anionaktive Tenside, wie Na-Lauiylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkyl- 

polyglykoletherorthophosphorsaureester-monoethanolaminsalz; 

kationaktive Tenside wie Cetyltrimethylammoniumchlorid. 



Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: 
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Viskositatserhohende und die Emulsion stabilisierende Stoffe wie Carboxymethyl- 
cellulose, Methylcellulose und andere Cellulose-und Starke-Derivate, Polyacrylate, 
Alginate, Gelatine, Gymmiarabicum, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, 
Copolymere aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid, Polyethylenglykole, 
Wachse, kolloidale Kieselsaure oder Gemische der aufgefuhrten Stoffe. 

Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie werden 
hergestellt, indem man den Wirkstoff in einer Tragerflussigkeit gegebenenfalls unter 
Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, FarbstofFe, resorptionsfordenide Stoffe, 
Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel suspendiert. 

Als Tragerflussigkeiten seien alle homogenen Losungsmittel und Losungsmittelge- 
mische genannt. 

Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebenen Tenside 
genannt. 

Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt. 
Halbfeste Zubereitungen konnen oral oder dermal verabreicht werden. Sie unter- 
scheiden sich von den oben beschriebenen Suspensionen und Emulsionen nur durch 
ihre hohere Viskositat 

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Tragerstoflfen 
gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und in die gewunschte Form 
gebracht. 

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Inertstoffe. 
Alle solche dienen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind 
z.B. Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminium- 
oxide, Kieselsauren, Tonerden, gefalltes oder kolloidales Siliciumdioxid, Phosphate. 

Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Zellulose, Nahrungs- und Futtermittel wie Milch- 
pulver, Tiermehle, Getreidemehle und -schrote, Starken. 
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Hilfsstoffe sind Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe, die bereits weiter 
oben aufgefiihrt worden sind. 

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier-und GKeitmittel wie z.B. Magnesium- 
stearat, Stearinsaure, Talkum, Bentonite, zerfallsfordernde Substanzen wie Starke 
oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Bindemittel wie z.B. Starke, Gelatine oder 
lineares Polyvinylpyrrolidon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline 
Cellulose. 

Die WirkstofFe konnen in den Zubereitungen auch in Mischung mit Synergisten oder 
mit anderen Wirkstoffen vorliegen. 

Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 
10 ppm bis 20 Gewichtsprozent, bevorzugt von 0,1 bis 10 Gewichtsprozent 

Zubereitungen die vor Anwendung verdunnt werden, enthalten den Wirkstoff in 
Konzentrationen von 0,5 bis 90 Gewichtsprozent, bevorzugt von 1 bis 50 Gewichts- 
prozent. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,5 bis etwa 
50 mg, bevorzugt 1 bis 20 mg, Wirkstoff je kg Korpergewicht pro Tag zur Erzielung 
wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Die Wirkstoffe konnen auch zusammen mit dem Futter oder Trinkwasser der Tiere 
verabreicht werden. 

Futter- und Nahrungsmittel enthalten 0,01 bis 250 ppm, vorzugsweise 0,5 bis 
100 ppm des Wirkstoffs in Kombination mit einem geeigneten eflbaren Material. 

Ein solches Futter-und Nahrungsmittel kann sowohl fur Heilzwecke als auch fur 
prophylaktische Zwecke versendet werden. 

Die Herstellung eines solchen Futter- oder Nahrungsmittel s erfolgt durch Mischen 
eines Konzentrats oder einer Vormischung, die 0,5 bis 30 %, vorzugsweise 1 bis 

a 

20 Gew.-% eines Wirkstoffs in Mischung mit einem eBbaren organischen oder 
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4 

anorganischen Trager enthalt mit ublichen Futtermitteln. EBbare Trager sind z.B. 
Maismehl oder Mais-und Sojabohnenmehl oder Mineralsalze, die vorzugsweise eine 
geringe Menge eines eBbaren Staubverhutungsols, z.B. Maisol oder Sojaol, enthalten. 
Die hierbei erhaltene Vormischung kann dann dem vollstandigen Futtermittel vor 
seiner Verfutterung an die Tiere zugesetzt werden. 

Beispielhaft sei der Einsatz bei der Coccidiose genannt: 

Ftir die Heilung und Prophylaxe etwa der Coccidiose bei Geflugel, insbesondere bei 
Huhnern, Enten, Gansen und Truth&hnen, werden 0,1 bis 100 ppm, vorzugsweise 0,5 
bis 100 ppm eines WirkstofFs mit einem geeigneten eBbaren Material, zB. einem 
nahrhaften Futtermittel, gemischt Falls gewunscht, konnen diese Mengen erhoht 
werden, besonders wenn der Wirkstoff vom Empjfenger gut vertragen wird. 
Entsprechend kann die Verabreichung uber das Trinkwasser erfolgen. 

Ftir die Behandlung von Einzeltieren, zB. im Falle der Behandlung der Coccidiose 
bei Saugetieren oder der Toxoplasmose, werden vorzugsweise Wirkstoffinengen von 
0,5 bis 100 mg/kg Korpergewicht tagiich verabreicht, urn die gewunschten 
Ergebnisse zu erzielen. Trotzdem kann es zeitweilig notwendig sein, von den 
genannten Mengen abzuweichen, insbesondere in Abhangigkeit vom Korpergewicht 
des Versuchstieres oder der Art der Verabreichungsmethode, aber auch wegen der 
Tiergattung \md seiner individuellen Reaktion auf den Wirkstoff oder der Art der 
Formulierung und der Zeit oder dem Abstand, zu dem er verabreicht wird. So kann 
es in gewissen Fallen genugen, mit weniger als der vorstehend genannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
uberschritten werden muB. Bei der Verabreichung groBerer Mengen kann es 
zweckmaBig sein, diese im Verlauf des Tages in mehrere Einzeldarreichungen zu 
unterteilen. 

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindvmgen wirksam gegenuber 
verschiedenen zu den Helminthen (Wurmern) zahlenden Fischparasiten. 

Zu den Parasiten bei Fischen gehoren aus dem Unterreich der Protozoen Spezies des 
Stammes der Ciliata, z.B. Ichthyophthirius multifiliis, Chilodonella cyprini, 
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Trichodina spp., Glossatella spp., Epistylis spp. des Stammes der Myxosporidia, z.B. 
Myxosoma cerebralis, Myxidium spp., Myxobolus spp., Heneguya spp., Hoferellus 
spp., der Klasse der Mikrosporidia z.B. Glugea spp., Thelohania spp., Pleistophora 
spp., aus dem Stamm der Plathelminthen: Trematoden; Monogenea z.B. Dactylogyrus 
spp., Gyrodactylus spp., Pseudodactylogyrus spp., Diplozoon spp., Cestoden, z.B. aus 
den Gruppen der Caryphyllidea (z.B. Caryophyllaeus laticeps), Pseudophyllidea (z.B. 
Diphyllobothrium spp.), Tetraphyllidea (z.B. Phyllobothrium spp.) und 
Protocephalida (z.B. Arten der Gattung Proteocephalus) und aus dem Stamm der 
Arthropoda verschiedene parasitische Crustaceen, insbesondere aus den Unterklassen 
der Branchiura (Fischlause) und Copepoda (RuderfiiBkrebse) sowie den Ordnungen 
der Isopoda (Asseln) und Amphipoda (Flohkrebse). 

Die Behandlung der Fische erfolgt entweder oral, z.B, uber das Futter oder durch 
Kurzzeitbehandlung, "medizinisches Bad", in das die Fische eingesetzt und in dem 
sie eine Zeitlang (Minuten bis mehrere Stunden) z.B. beim Umsetzen von einem 
Zuchtbecken zum anderen gehalten werden. 

Es kann aber auch eine voriibergehende oder dauernde Behandlung des Lebensraums 
der Fische (z.B. ganzer Teichanlagen, Aquarien, Tanks oder Becken), in denen die 
Fische gehalten werden, erfolgen. 

Der Wirkstoff wird in Zubereitungen verabreicht, die den Anwendungen angepaBt 
sind. 

Die Konzentration des Wirkstoffs liegt in den Zubereitungen bei 1 ppm bis 
10 Gew.-%. 

Bevorzugte Zubereitungen zur Kurzzeitbehandlung in der Anwendung als "medizi- 
nisches Bad" z.B. bei der Behandlung beim Umsetzen der Fische oder zur 
Behandlung des Lebensraums (Teichbehandlung) der Fische sind Losungen des 
Wirkstoffs in einem oder mehreren polaren Losungsmitteln, die bei Verdiinnen mit 
Wasser alkalisch reagieren. 
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Zur Herstellung dieser Losungen wird der WirkstofF in einem polaren, wasser- 
loslichen Losungsmittel gelost, welches entweder alkalisch reagiert oder dem eine 
alkalische wasserlosliche-Substanz zugefugt wird. Letztere wird vorteilhaft ebenfalls 
im Losungsmittel gelost, kann aber auch in dem Losungsmittel suspendiert sein und 
sich erst im Wasser losen. Dabei soli das Wasser nach Zusatz der WirkstofflSsung 
einen pH-Wert von 7 bis 10, vorzugsweise aber einen pH-Wert von 8 bis 10 haben. 

Die Konzentration des Wirkstoffes kann im Bereich von 0,5 bis 50 % liegen, vor- 
zugsweise aber in einem Bereich von 1 bis 25 %. 

Als Losungsmittel kommen alle wasserloslichen Lesungsmittel in Betracht, in denen 
der Wirkstoff in genugender Konzentration loslich ist und die physiologisch unbe- 
denklich sind. 

Dies sind Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Benzylalkohol, Glycerin, Propylenglykol, 
Polyethylenglykole, Poly(oxoethylen>poly(oxypropylen)-Polymere, basische Alko- 
hole wie Mono-, Di- und Triethanolamin, Ketone wie Aceton oder Methylethylketon, 
Ester wie Milchsaureethylester, ferner N-Methylpyrrolidon, Dimethylacetamid, Dime- 
thylformamid, ferner Dispergier- und Emulgiermittel wie polyoxyethyliertes 
Rizinusol, Polyethylenglykol-Sorbitan-Monooleat, Polyethylenglykolstearat, oder 
Polyethylenglykolether, Polyethylenglykol-Alkylamine. 

Als Basen zur Einstellung des alkalischen pH-Wertes seien genannt organische Basen 
wie basische Aminosauren wie L-bzw. D, L-Arginin, L-bzw. D, L-Lysin, Methyl - 
glucoseamin, 2-Amino-2-hydroxymethylpropandiol-(l,3) ferner wie NXN'^-tetra- 
kis-(2-hydroxypropyl)-ethylendiamin oder Polyether-Tetrol auf der Basis Ethyl endi- 
amin (M.G. 480-420), anorganische Basen, wie Ammoniak oder Natriumcarbonat - 
gegebenenfalls unter Zugabe von Wasser. 

Die Zubereitungen konnen auch 0,1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.-% 
anderer Formulierhilfsstoffe wie Antioxydantien, Tenside, Suspensionsstabilisatoren 
und Verdickungsmittel wie z.B. Methylcellulose, Alginate, Polysaccharide, Galakto- 
mannane und kolloidale Kieselsaure enthalten. Der Zusatz von Farbe, Aroma und 
Aufbaustoffen zur Tierernahrung ist ebenfalls moglich. Auch Sauren, die mit der 
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vorgelegten Base zusammen ein Puffersystem bilden oder den pH der Losung 
reduzieren, sind hier zu nennen. 

Die Konzentration des WirkstofFs bei der Anwendung hangt ab von Art und Dauer 
der Behandlung, sowie Alter und Zustand der behandelten Fische. Sie betragt z.B. 
bei Kurzzeitbehandlung 2 bis 50 mg WirkstofF pro Liter Wasser, bevorzugt 5 bis 
10 mg pro Liter, bei einer Behandlungsdauer von 3 bis 4 Stunden. Bei der Behand- 
lung von jungen Karpfen wird z.B. mit einer Konzentration von 5 bis 10 mg/1 und 
einer Behandlungsdauer von ca. 1 bis 4 Stunden gearbeitet. 

Aale werden mit Konzentrationen von ca. 5 mg/1 ca. 4 Stunden behandelt. 

Bei langerer Behandlungsdauer oder bei Dauerbehandlung kann die Konzentration 
entsprechend niedriger gewahlt werden. 

Bei Teichbehandlungen konnen 0,1 bis 5 mg WirkstofF pro Liter Wasser verwendet 
werden. 

Zubereitungen zur Anwendung als Futterzusatz sind z.B. wie Folgt zusammengesetzt: 
Beispiel A 

Coccidiose bei Huhnern 

9 bis 1 1 Tage alte Kuken wurden mit 80 000 sporulierten Oozysten von stark viiu- 
lenten Stammen von Eimeria acervuline, E. maxima und E. tenella, den Krankheits- 
erregern der intestinalen Coccidiose infiziert. 

Von 3 Tage vor der InFektion bis 8 Tage nach der InFektion (Ende des Versuchs) 
wurde WirkstofF in der angegebenen Konzentration im Futter der Tiere eingemischt 
verabreicht. 

Die Zahl der Oozysten im Kot wurde mit HilFe der McMaster-Kammer bestimmt 
[siehe Engelbrecht und Mitarbeiter "Parasitologische Arbeitsmethoden in Medizin 
und Veterinarmedizm", S. 172, Akademie-Verlag, Berlin (1965)]. 
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Als wirksam werden diejenigen Dosen angesehen, die die Ausscheidung von 
Oozysten und/oder klinische Symptome der Coccidiose einschlieBlich der Mortalitat 
vollstandig oder in hohem MaBe verhuteten. In der folgenden Tabelle werden die 
wirksamen Dosen angegeben: 

Tabelle 1 



Coccidiose bei Huhnern 









Oocystenausscheidung 


Gewichtszu- 


Blutaus- 




Dosis 


Sterberate 




in %] 




nahme 


scheidung 


Beispiel- 


im Vergleich 


zur 


in [%} 


mit dem 


in [ppm] 


tot/einge- 


unbehandelten 


im Vergleich 


Kot 


Nr. 




setzt 


infizierten Kontrolle 


zur nicht in- 


Tag 5 post 














fizierten 


inf. 














unbehandelten 
















Kontrolle 










E.ac 


E.ma. 


£.ten. 






unbehan- 
















delte 


0 


0/6 


100 


100 


100 


71 


6.0 


infizierte 


* 










Kontrolle 
















5 


100 


0/3 


16 


39 


26 


98 


2.0 




50 


0/3 


100 


100 


100 


90 


4.0 


6 


100 


0/3 


17 


33 


46 


96 


6.0 




50 


0/3 


12 


22 


69 


89 


6.0 




250 


0/3 


0 


0 


0 


> 100 


0.0 




100 


0/3 


0 


0 


0 


> 100 


0.0 


7 


50 


0/6 


12 


0 


9 


> 100 


1.5 




25 


0/3 


67 


0 


45 


89 


6.0 




10 


0/3 


61 


25 


58 


94 


6.0 


12 


50 


0/3 


100 


100 


44 


100 


0.0 



E.ac. = Eimena acervulina; E.ma. = Eimena maxima; E.ten. = Eimena tenella 
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Herstellungsbeispiele 

* ■ 

Beispiel 1: 

Cyclo(-N-methyl^ 
leucyl-D-lactyl-) 




Me O J 
Me 



Verfahren A: 

In eine schnell geriihrte Suspension von 1,5 g 10%iger Palladium/Kohle in 550 ml 
absolutem Dioxan, das 12 ml Ethanol und 160 mg (1 .08 mMol) 4-Pyrrolidino-pyridin 
enthalt, werden bei 95 °C Innentemperatur 0.99 g (1.08 mMol) Z-(-L-MeIle-D-Lac- 
) 3 -0-Pfp in 50 ml absolutem Dioxan im Verlauf von 6 Stunden gleichmaBig 
eingespritzt. Dabei leitet man WasserstofF durch die Reaktionslosung. AnschlieBend 
werden weitere 4 Stunden bei 95°C und 12 Stunden bei Raumtemperatur 
nachgeriihrt. Man filtriert und engt den gesamten Reaktionsansatz im Vakuum ein. 
Der faiblose olige Riickstand wird in Chloroform aufgenommen und zweimal mit 5 
%iger Zitronensaure, zweimal mit NaHC0 3 -L6sung sowie zweimal mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und 
anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das zuriickbleibende 
Rohprodukt kann fiber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - Merck, KorngroBe: 0,04 
bis 0,063 mm) mit dem FlieBmittel Toluol:Essigsaureethylester (4:1) chromato- 
graphisch vorgereinigt werden (Reinheit 84 %). Danach erfolgt die praparative 
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HPLC-Reinigung.Man erhalt 710 mg (36,8 % der Theorie) Cyclo(-N-methyl-L- 
isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-). 

Verfahren B: 

Zu einer Losung von 500 mg (0,81 mMol) H-(L-MeIle-D-Lac) 3 -OH in 500 ml 

Methylenchlorid werden bei 0°C 262 mg (2,03 mMol) N,N-Diisopropylethylamin 

("Hunig s Base") sowie 240 mg (0,97 mMol) Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phospho- 

niumsaurechlorid (BOP-C1) zugegeben und 24 Stunden geriihrt AnscblieBend wird 

erneut auf 0°C abgekuhlt und mit 262 mg (2,03 mMol) N,N-Diisopropylethylamin 

("Hunig's Base") sowie 240 mg (0,97 mMol) Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phospho- 

niumsaurechlorid (BOP-C1) versetzt. Nach weiteren 24 Stunden Ruhren bei Raum- 

temperatur wird die Reaktionsldsung zweimal mit Wasser geschiittelt, die organische 

Phase abgetrennt und nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat im Vakuum eingeengt. 

Das zuriickbleibende Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 

Merck, KorngroBe: 0,04 bis 0,063 mm) mit dem Fliefimittel Toluol: Essig- 

saureethylester (4:1) chromatographiert Man erhalt 370 mg (76,2 % der Theorie) 

Cyclo(rN-memyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L- 
isoleucyl-D-lactyl-). 

Fp.: 210-212°C 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 , 5): 0,87 (t, 9H, -CH 2 -aj 3 ; J = 7,3 Hz); 0,98; 1,44 (2d, 
18H, -CH-OIg; J = 6,5 Hz); 1,35-1,41 (br. m, 3H, -ai-CH 3 ); 2,02-2,04 (br. m, 6H - 
CH 2 -CH 3 ); 3,03 (s, 9H -N-Si 3 ); 4,45 (m, 3H, N-CH-CO); 5,57-5,62 (m, 3H O-CTJ- 
CO) ppm 

13 C-NMR(100 MHz, CDC1 3 , 8): 10,9; 16,0; 16,6 (-£H 3 ); 24,8 (-CH r ); 33,3 (-CH-); 
33,9 (-N-CH 3 ); 61,9 (-N-CH-); 66,4 (-0-CH-); 169,3 (-CO-N-); 169,9 (-CO-0-) ppm 

FAB-MS m/z (%): 598 (M++H12); 597 (37); 541 (42); 524 (14); 182 (100) 

Analog konnen die in der nachstehenden Tabelle 2 aufgefiihrten Verbindungen der 
Formel ( I ) als LDLDLD - Stereoisomere hergestellt werden. 
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Tabelle 2 



Beispiele fur Verbindungen der allgemeinen Fonnel ( I ) 




(I) 



Bsp. 
Nr. 






"r 3 ~ 








1 Physikalische Daten aJ 


2 
1 


-CHjCHMcj 


-Me 


•CHjCHMcj 


-Me 


-CHjCHMej 


-Me 


24,9 (-CH-X 32,0 (-N-CHO; 
37,4 (-CEL); 55,8 (-N-CH-); 
67,0 (-O-CH-); 169,4 (~CO- 
N-y, 170,5 (-CO-Q-) ~ 


1 


-CHjCHM^ ^ 


j-Me 


-CHjCHM^ 


1 -CHj-Ph 


-CHjCHMc, 


-Me 


1 16,4; 21,7; 21,8; 22,8; 22,9; 
23,0 (-CH3); 24,6; 24,9 (-CH- 
); 3 1,0; 3 1/7; 32,8 (-N-CHO; I 
36,8; 37,4; 37,6 <-CH 2 ); 54;6; 
553; 56.5 (-O-CH-); 67,0; 
67,1; 70,2; (-O-CH-); 168,8; 
169,7 (-CO-N-); 1703; 170,5; 

170,6 (-cao-i J 


1 


-CHMeCH^e 

♦ 


-GHMc, 


-CHMeCHjMe 


1 -CHMcj 


1 -CH r Ph ~~™ 


-CHMe, 


15,7; 15,9; 18,2; 18,3 (-CHj); 
183; 18,6; 19,0; 25.0 (-CHI- 
); 25,2; 29,4; 29,7; 303 
(-^H-); 31,4; 31,8; 36,0 
(-N-CHO; 35,0 (-CH 2 -Ph); 
59,6; 60,5; 62,6 (-N-CH-V, 
1 74,8; 75,2 (-0-CH-); 126,6; 
128,4; 129,1 (aronu-CH); 
137,7 (arom.-C); 169,1; 
1693; 169,7; (-CO-N-); 
1693; 1703: 170,4 (-CO-OQ 




-CHMeCHjMe | 


-CHM^ 


-CHMeCHjMe 


-Me 


-CHMeCHjMe 




103; 10,6; 11,4; 15,3; 15,8; 
16,0; 16,7; 16,8; 18,0; 18,4; 1 
(-CH3); 24,4; 24,9; 25,0 
(-CH^; 29,9; 323; 34,1; 34,7 
(-CH-X 313; 31,6; 35,6 
(N-gH^); 593; 60,5; 65,1 I 
(N-CHj; 66,1; 67,5; 74.0 
(O-CH-); 169.0; 169.1; 
(CO-N); 169,8; 170,1; 170,6 
(-CO-O) 


1 


-CHjCHMe^ f 


"^Me 


-CHMeCHjMe 




-CHMeCHjMe 


^Mt [ 


10,6; 10,9; 15,7; 163; 16,5; 
17,0; 21,8; 22^, (-CHO; 
24,4; 37,1 (-CcL-* 24,1; 
333; 34,4; (-Crf-); 3 1,0; 
32.7; 33,0; f-N-CHO; 57,0; 
60,0; 62,0; (-N-CH^. 66,1; 
66,6; 67,4; (-0-CH-); 168,9; 
1693; 169,5; (-CO-N-); 
170,0; 1703 (-CO-O) 
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Bsp. 
Nr. 


R 1 


R 1 


R 3 


R 4 


R s 


R« 


Physikalische Daten *) 


7 


-Me 


•Me 


-CHMeCH*Me 


-Me 


•^ruvicv^iiMMe 


-Me 


10,6; 10,7; 133; 15,4; 15,9; | 
16,0; 16,8; 17,1 (-CH^, 24,4; 
24,5 (-CHj-); 30,9; 31,5 (- 
CH-); 32,8; 33,9; 34,2 (-N- 
CH3); 56,2; 59,9; 603 (-N- I 
CH-); 66,0 663 67,7 (-O-CH- J 
); 168,7 169,7; 170,1 (-CO-N- 
V 169 0* 170 0' 170 4 f-C(\. 1 

o-) 


8 


-Me 


-Me 


-CHMeCH^Me 


-Me 


•H 


•Me 


499 (M*, 100); 428 (38); 312 
(280; 213 (62); 182 (73); 140' 
(49) | 


9 


•Me 


•Me 


•CHMeCHjMe 


-Me 


-Me 


-Me 


31,8; 33,8; 34,6 (-N-CH3) 
168,1; 168,7; 169,9 | 
(-CO-N-); 170,0; 170,4; 
170,5; (-OO-O-); 513 

(M*,42>, 440 (22X 255 (29X 1 
213 (60); 182 (75); 141 (82); 
58 (100) 


in 


•Me 


-Me 


•CoMeCH^Me 

■ 


-Me 


•CHjCHj-Me 


-Me 


30,1; 33,9; 34,8 (-N-CH3); 
168,6; 168,7; 169,9 
(-CO-N-); 170,0, 1703; 170,4 
(-CO-O-); 541 (M''87); 468 
(41); 354 (18>, 255 (42); 213 
(41); 182 (100); 141 (90) | 


11 


•Me 

***** 


•Me 


-CHMeCH2Me 




•l*xlAacz 


-Me 


30,9; 31,2,; 33,9 (-N-CH3); j 
1683; 168;6; 169,7 
(-CQ-N-); 169,9; 170,1; 170,4 
(-O0-O-X 541 (M*, 81); 468 
(39); 255 (49); 213 (36); 182 
(100); 141 (68) J 


12 


-Me 


•Me 


-CHMcCKjMc 


-Me 


-CHj-CHMtj 


•Me 


29,9; 33,9; 34,9 (-N-CH3); 
168,4; 168,7; 169,9 
•OO-N-); 170,0; 1703; 1703 
(-CO-O); 555 (M\ 45); 499 
(49); 428 (12>, 255 (40); 182 
(100); 141 (42) J 
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us p. 
Nr. 


K 


p 1 

K 


! p3 
K 


K 


R 


R 


Physikalische Daten J) 


13 


-CHMcCHjMe 


-Bn 


-CHMeCHjMe 


-Me 


•CHMeCH 2 Me 


-Bn 


16,7; 16,1; 11,1; 15,7; 11/7; 
15,5; 10,8 

(-CHO; 35.0; 33,7; 34,0 (- 
CH-); 31,9; 31,5; 32,5 (-N- 
CHO; 24,7; 24,6; 24.1 (-CHj- 
y, 37,5; 37^ (-CH--Ph); 64,5; 
60,8; 60,5 (-N-Cfl-); 66,9; 
70,0; 70,1 (-O-CH-); 135,6; 
135,5; 129,8; 129,7; 128,5; 
128,4; 126,9; 126,8 (arom.- 
CH); 169,1; 168,4; 1683 
(-CO-N-X 170,4; 170,1; 169,6 
(-CO-O-) 


14 


-(CH^-Me 


-Me 


-CHMeCHjMe 


-Me 


-CHMeCHjMe 


-Me 


17,0; 16,6; 16,2; 15,7; 15,6; 
13,8; 10,8; 10,6 (-CH^, 31,0; 
32,4 (-£H-V, 33,2; 33,5; 343 

» \ f W V W W W ^ T 

(-N-CH3); 283; 28,1; 24,7; 
24,4; 223 

(-CH,-); 61,6; 60,1; 59,2 
(-N-CH-); 67,4; 66.4; 66,1 
(-O-CH-); 170.1; 1693; 169,0 
(-CO-N-); 170,8; 1703; 1693 
(-CO-O-) 


15 


-Chra 


•Me 


-CHMeCHjMe 


-Me 


-CHMeCHjMc 


-Me 


17,0; 16,5; 163; 15,7; 10,9; 
10,6 (-CHO; 343; 333; 32,6 
(-CH-X 32>, 32,6; 31,1 
(-N-CHO; 35,8; 26,8; 26,6; 
26,2; 2477; 24,4 (-CHj-); 

61,9; 60,2; 563 (-N-CH-); 
673; 66,6; 66,2 (-O-CH-); 
170,0; 169,5; 168,9 
(-OT-N-); 170,7; 170,0; 
169,4 (-CO-O-) 


16 


-Bn 


-Me 


•CHMeGHjMe 


-Me 


-CHMeCHjMe 


-Me 


17.3; 16.8; 163; 15,6; 15,3; 

10.6 (-CH3); 

36,0; 34,2; (-CH-); 323; 
313; 31.1 (-N-CH,); 34,8; 
24,6; 24,4(-Cl£); 60,2; 60,0; 
63,4 (-N-CH-); 67,9; 663; 

65.7 (-O-CH-); 
169.6; 169,0 (-CO-N-); 
170,2; 169,8; 169,7 (-CO-O-) 


17 


-CHMe, 


-Me 


-CHM&2 


-Me 


-CHMej 


-Me 


20,1; 18,5; 16,5(-CHj); 
27,8 (3x -CH-); 32,9 (3x -N- 
CHj); 63,1 (3x -N-CH-); 663 
(3x -0-CH-X 169,8 (3x -CO- 
N-X 1693 (3 x -CO-O-) 



WO 95/27498 PCT/EP95/01188 

- 32 - 



WO 9S/27498 



PCT/EP95/01188 



-33 - 



21 



22 



23 



24 



25 



R 1 



-H 



-CHMej 



-(CH^Me 



-(CH^e 



-Me 



R 2 

-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



R 3 

-CHMeCH 2 Me 



-CHMeCH^e 



-(CH^Me 



-(CH 2 ) 2 Me 



-CH 2 CHMe2 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



R 5 

*CHMeCH 2 Me 



-CHMeCHjMe 



-(CH 2 ) 3 Me 



-(CH^e 



-CH 2 CHMe2 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



Physikalische Daten a > 

15,8; 16,5; 17,6 (-Me); 
10,2; 15,3; 24,1; 24,7; 30,1; 
30,2 (-sBu); 49,7; 59,4; 
59,6; 67,8; 66,9; 71,7 (- 
CH); 32,8; 33,5; 36,2 (-N- 
Me); 170,9; 
170,0 (-CO-0-); 168,3; 
169,5; 169,9 (-SQ-N-); 
541 (M+, 77); 468 (34); 
296 (15); 182 (100) 

18,7; 20,3; 27,9 (-iPr); 
15,9; 16,4 (-Me); 10,9; 
16,7; 24,7; 24,8; 33,6; 34,0 
(-sBu); 63,7; 66,7; 61,5; 
66,3; 61,6; 66,2; (-CH); 
32,4; 32,5; 33,5 (N-Me); 
169,3; 169;8; 170,0 (-CO- 
0-); 169,3; 169,4; 170,0 
(-CO-N-); 583 (M*, 33); 
510 (25); 381 (1); 296 (16); 
182 (100) 

13,8; 22,3; 28,0 (-nBu); 
15,6; 16,5 (-Me); 57,6; 66,9 
(-CH); 32,2 (N-Me); 170,2 
(-CO-0-); 169,3 
(-CO-N-); 597 (M+, 25); 
524 (13); 296 (12); 182 
W); 100 (68] 

13,7; 19,1; 26,8; 30,5; 
(-nBu); 16,5 (-Me); 57,3; 
66,9 (-CH); 32,1 (N-Me); 
170,2 (-CO-0-); 169,3 
(-CO-N-); 555 (M*, 30); 
482 (10); 268 (13); 168 
(75); 86 (67) 

21,8; 22,1; 22,7; 22,9; 24,8; 
24,9; 36,7; 37,8 
(-iBu); 13,6; 16,5; 17,0 
(-Me); 55,5; 66,6; 54,9; 
67,1; 54,7; 67,4 (-CH); 
31,1; 31,3; 33,4 (N-Me); 
170,4; 170,5 (-CO-0-); 
169,1; 169,5: 168,9 (-CO- 
N-); 555 (M\ 37); 483 
(15); 255 (33); 182 (100); 
100 (68) 
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Bsp. 
Nr. 

26 



-Me 



27 



-CHjCHMej 



28 



-Me 



29 



-CHjCHMej 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-CHMeCH^e 



-CHMej 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-CHMej 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



Physikalische Paten a] 

16,0; 17,1; 13,4; 16,3; 
13,8; 16,2 (-Me); 54,0; 
68,7; 53,9; 67,8; 50,9; 
66,3 (-CH);29,4; 29,8; 
30,5 (-N-Me); 170,9; 
171,8; 172,3 (-CO-0-); 
168,2; 170,3 (-CO-N-); 
471 (M+, 24); 398 (16); 
212 (5); 140 (48); 58 
(100) 

17,1; 16,3 16,2; 13,5 
(-Me); 22,2; 22,6; 24,9; 
37,9 (-iBu); 10,5; 15,4; 
24,9; 33,6 (-sBu); 57,5; 
66,2; 59,6; 67,2; 53,2; 
67,2; 30,5; 31,8; 33,6 
(-N-Me); 170,0; 170,5; 
170,6 (-CO-0-); 168,4; 
169,0; 169.7 (-CO-N-); 
555 (M+, 28); 483 (17); 
255 (40); 182 (100); 100 
(62) 

18,3; 20,0; 18,4 (-Me); 
16,3; 17,0; 26,9 13,4; 
15,9; 28,4 (-iPr);62,3; 
67,6; 61,0; 66,3; 55,9; 
66,0 (-CH). 33,8; 31,9; 
30,9 (-N-Me); 169,9; 
170,0; 170,4 (-CO-O-); 
168,6; 169,0; 169,7 
(-CO-N-); 527 (M+, 51); 
454 (32); 353 (11); 240 
22); 168 (100), 86 (65 ) 

13,5; 13,9; 24,7; 24,8; 
36,4; 37,4 (-iBu). 22,8; 
22,9; 16,1; 16,2. 22,0; 
22,3; 16,1; 16,3; 16.4; 
17,0 (-Me); 54,3. 55,1; 
67,8; 68,8,53.9, 54.1; 
67,2; 67,3; 53.5, 53,6; 
66,6; 66,7 (-CH); 30,8; 
32,0; 29,9; 30,5; 29,6; 
33,0 (-N-Me); 170,4; 
170,5; 171,0; 172,3 
(-CO-0-); 168,2; 168,7; 
169,4; 168,6; 169,0; 
170,1 (-CO-N-); 513 
(M+,44); 440 (28); 255 
(18); 182 (71), 100 (42) 
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Bsp. 

He- 

30 



31 



32 



33 



CHMeCH 2 Me 



-CHMeCHjMe 



-CHMeCHjMe 



-Me 



R 2 



-Bn 



-CHMej 



-CHMe 2 



-H 



-Me 



-Me 



-CHMeCHjMe 



-CHMeCHjMe 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



-CHMeCHjMe 



R6 

-Me 



-Me 



-Me 



-Me 



Physikalische Paten a) 

10,7; 15,4; 23,8; 31,7 
(-sBu); 37,7; 127,2; 
128,4; 129,3; 135,3 
(-Bn); 13,7; 16,0; 16,3 
(-Me); 59,9; 7U; 53,7; 
68,7, 68,7; 54,0; 67,6 (- 
CH) 29,7; 30,1; 29,8 (- 
N-Me); 169,3; 170,9; 
171,5 (-CO-0-); 168,2; 
168,9; 171,2 (-CO-N-); 
589 (M+, 26); 516 (8); 
289 (11); 216(33); 58 
(100) 

15,4; 23,8; 31,7 (-sBu); 
18,1; 29,8 (-iPr); 14,0; 
16,3; 16,0 (-Me); 60,0; 
75,1; 53,7; 68,7; 53,9; 
67,6; (-CH) 29,8; 30,0; 
30,9 (-N-Me); 169,7; 
170,9; 171,7 (-CO-0-); 
1683; 168,8; 171,5 
(-CO-N-); 541 (M+, 
31); 468 (17); 325 (5); 
140 (35); 58 (100) 

10,6; 10,9; 16,0; 16,3; 
24,0; 26,9; 31.9; 33,3 
(-sBu); 15,6; 16,0; 29,9 
(-iPr); 18,5; 16.4; 17,8 
(-Me);62,5; 75.4; 60,1; 
69,4; 54,0; 67,6; (-CH) 
31,8; 30,3; 29.9 (-N- 
Me); 171,0; 171,7; 
172,5 (-CO-0-); 168,3; 
168,9; 169,8 (-CO-N-); 
583 (M+, 40). 510(31); 
324 (15); 210 (100); 
100 (80) 

10,1; 10,9; 15.0. 16.1, 
26,1; 24,2; 33.6; 34.0 
(-sBu); 13,6; 17.7; 15,7 
(-Me);51,8;61,7; 69,2; 
65,4; 58,9; 66,8;(-CH) 
3 1,0; 37,6; 29,9. 
(-N-Me); 169,2; 170,0; 
170,8 (-CO-0-); 166.8; 
168,2; 170,4 (-CO-N-); 
541 (M+, 35); 468 
(18); 241 (25); 182 
(100); 100 (46) 
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Bsp. 
Nr. 



34 



35 



36 



-CHMeCHjMe 



-CHMeCH 2 Me 



-Me 



-H 



-(CH^Me 



R 3 



-Me 



-CHMeCHjMe 



-CHMeCH 2 Me 



-Me 



•Me 



R 5 



-Me 



-CHMeCHjMe 



-CHMeCH^e 



-Me 



-Me 



-Me 



Physikalische Daten 
a) 

499 (M+, 50); 426 
(38); 325 (4); 240 (51); 
168 (77); 86 (40) 

10,1; 10,9; 15,0; 16.6T 
17,0; 24,4; 25,0; 33,4; 
33,8 (-sBu); 17,5; 16,3 
(-Me); 60,7; 61,7; 68,5; 
65,4; 59,1; 66,5 (-CH) 
32,4; 37,3; 30,3 
(-N-Me); 169,3; 169,7; 

170.1 (-CO-0-);166,7; 
168,9; 170,4 (-CO-N- 
); 583 (M\ 28); 510 
(5); 296 (21); 182 (81); 
100 (100) 

10,5; 10,8; 15,6; 16,1; 
16,2; 24,6; 24,7; 24,9; 
33,3; 33,7; 34,3 
(-sBu); 11,1; 22,3; 
27,2; 30,7 (nBu); 16,6; 
16,3 (-Me); 63,1; 69,4; 
60,5; 66,5; 61,7; 66,8 
(-CH) 33,8; 31,7; 32,6 
(-N-Me); 169.9; 170,0; 

170.2 (-CO-0-); 169,1; 
169,2 (-CO-N-); 639 
(M+, 14); 566 (3); 423 
(2); 296 (14); 182 (49); 
100 (100) 



MHz, 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung von. cyclischen Depsipeptiden bestehend aus Aminosauren und 
Hydroxycarbonsauren als Ringbausteinen und 18 Ringatomen der allgemeinen 
Fonnel ( I ) 




o 



(I) 





°' T T ~* 

R e O 

in welcher 

R , R und R unabhangig voneinander fur WasserstofF, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Arylalkyl oder Heteroarylalkyl, 
die gegebenenfalls substituiert sein konnen, stehen, 

2 4 6 

10 R , R und R unabhangig voneinander fur WasserstofF, geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl oder 
Heteroarylalkyl stehen, die gegebenenfalls substituiert sein konnen, 

sowie deren optische Isomere oder Racemate, 

als Mittel zur Bekampfung parasitarer Protozoen und insbesondere Coccidien. 

15 2. Mittel gegen parasitare Protozoen, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens einem Depsipeptid der Fonnel (I) gemaB Anspruch 1 . 
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3. Verfahren zur Bekampfung von parasitaren Protozoen, dadurch gekennzeichnet, 
daB man Depsipeptide der Fonnel (I) gemaB Anspruch 1 auf diese und/oder 
ihren Lebensraum einwirken laBt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Mitteln gegen parasit&re Protozoen, dadurch 
5 gekennzeichnet, daB man Depsipeptide der Fonnei (I) gemaB Anspruch 1 mit 

Streckmitteln und/oder oberflachenaktiven Mitteln vennischt 

5. Verwendung von Depsipeptiden der Fonnel (I) gemaB Anspruch 1 zur Her- 
stellung von Mitteln gegen parasitare Protozoen. 
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in the art. 
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Remark : Although Claims 1 and 3 are directed to a method 
for treatment of the human or animal body (insofar as 
they relate to in vivo treatment) , the search has been 
carried out and based on the alleged effects of the 
compound . 

2. [~| Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I I Claims Nos.: 

1—1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 
This Internationa] Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

2. | | Asall searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. | | As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
*~ ^ covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos j 
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[""""] No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
■ restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 
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• Be inn dcr c Kategorien von angegebenen VerdfTenmchungen 
*A" VcrojTentiichung, die den allgememen Stand der Tcchmk definiert. 



aber mcht als besonders bedeutsam anzuschen ist 

*£' fil teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmcldcdatum vcrofTenflicht warden ist 

*L* Verdflectlichung, die geeignct ist, cinen Phoritatsanspruch zwdfelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffenflichungs datum einer 
anderen im Rech eichenb e ri cht genannten Verdffendicrnrng belegt werden 
soil Oder die am cinem anderen uciomltim Grund angegeben ist (wie 
ausgefQhrt) 

*0* VereffenJhchung, die sich auf eine nrimdlichc Offenbarung, 

cine Bf"**™^ cine Austdlung oder andere Maflnahmen bczicht 
*P* Veroffcnmchung, die vor dem internationalen Anmcldcdatum, aber nach 

Priontatsdatum verofTentlicht worden ist 



*T Spatere Veroffentnchung, die nach dem internationalen Anmddedatum 
oder dem Priontatsdatum veroffenthcht worden ist und rmt der 
Anmeldung mcht koUidicrt, sondem nor zumVcrstandms des der 
Erfindung zugnmdetiegerKJcn Prinzips oder der ihr zugnr n rt rli cgcndcn 
Theorie angegeben ist 
*X" v^rfiffiwrtiigKung von tuAumfajei Bedcutang; die bcanspTuchte Erfindung 
kann aUein aufgrund dieser Veroflcnflichung mcht als ncu oder auf 
crfindcrischer Tatigkeit beruhend bctrachtct werden 




*Y* Veroff enttirirun g von besonderer Bedexxtung; die 
karm mcht als auf erfinderischcr Tatigkeit beruhend 
werden, wenn die Veioffentlichung rmt einer oder mehrcren anderen 
YerdtTentJichungen dieser Kaiegone in Vermndung gebracht wird und 
diese Vcrbmdung fur cinen Facnmann nahdiegend at 

'&' VerofTentUcfaung, die Mitglicd derselben Patmtfarrrilie ist 
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Gemafl Artikel 17(2)a) wurde aus foigenden Grunden fQr bestimmte Anspruche kcin Recherchenbericht ersteilL* 



1. [X] Anspruche Nr. 1,3 

weil Sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde niche verpflichtet isc, namlich 

Bemerkung: Obwohl die Anspruche 1 und 3 sich auf e1n Verfahren zur 
Behandlung des menschl 1chen/t1er1 schen Korpers bezlehen (Insofern als es 
sich uber e1ne "1n vivo 11 Behandlung handelt) wurde die Recherche durch- 
gefiihrten und grundete sich auf die angefuhrten Wlrkungen der Verblndung. 

2. | 1 Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der intemauonaien Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dafl eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



J. | * I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die internauonale Recherchenbehbrde hat festgestellt, dafl diese Internationale Anmeldung mehrere Erfmdungen enthalc 



1. | I Da der Anmelder aile erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internauonale Recherchenbericht auf aile recherchierbaren Anspruche der intemauonaien Anmeldung. 

2. | 1 Da fvlr aile recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzliche Recherchengebuhr gerechtferugt hatte. hat die Internauonale Recherchenbeharde nicht zur Zahlung einer solchen 
Gebuhr aufgeforderL 



Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der intemauonaien Anmeldung, fur die GebOhren entrichtet worden 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet Der internauonale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in foigenden Anspruchen er- 
faflc 



Bemerkungen hinscfadkb eines Widerspruchs j [ Die zusatzlichen GebUhren wurden vom Anmelder unter Widcrspruch gezahlL 

| [ Die Zahlung zusatzlicher GebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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